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© Solution physiologique pour le lavage des parties du corps humain ou animal ayant ete mises en contact avec un 
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@ La solution selon invention est isotonique ou I6ge>ement 
hypertonique avec la partie du corps a traiter, et comprend, en 
tant qu'agentfs) actifis), un ou plusieurs arqpholytete) choisits) 
de telle sorte que le pH de la solution sort dans la gamme de 
6 a 8, fe plus petit des pK acides dans la gamme de 6 a 10 et 
le plus grand des pK basiques soft dans la gamme de 5 a 8, et 
le plus grand pK basique soit inferieur au plus petit pK acide. 

De pr6fe>ence, e!le comprend au moins deux ampholytes, 
dans des proportions pr6determin6es. 

Application au « lavage i des brOlures provoqufies tant par 
des acides que par des bases, notamment par projection dans 
I'oeiL 
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Solution — PhVgiOloqiq^ — pgur Ifi lavage d es parties du 

£S£E£ hmaain PU animal avant ete mises en contact avpr 

Un 3Pl<3e PU We base, *t concent r e pour sa preparation . 

L' invention a pour objet une solution physiolo- 
gique pour le lavage des parties du corps humain ou 
animal, notamment l'oeil, ayant ete mises en contact 
avec un acide ou une base susceptible d'y provbquer des 
brulures . 

Lors de la manipulation des acides forts ou des 
bases fortes, notamment dans les usines et les labora- 
toires, il est frequent que des projections accidentel- 
les de ces reactifs atteignent la peau ou l'oeil. II est 
tres important alors r en particulier dans le cas d'une 
atteinte de l'oeil, de pouvoir agir rapidement pour 
empecher, autant que faire se peut, 1' apparition de 
brtilures ayant des consequences irreversibles . 

II est d 1 usage courant de rincer la partie du 
corps atteinte avec de l'eau sans additif, par exemple 
l'eau du robinet. Toutefois, cette methode simple, 
facilement applicable, et qui peut donner des resultats 
relativement satisf aisants sur des parties du corps 
assez peu fragiles telles que les mains, s'est revelee 
la plupart du temps insuffisante lorsqu'il s'agit de 
traiter l'oeil. 

En effet, des etudes ont montre que la neutra- 
lisation d'un acide fort ou d'une base forte par l'eau 
necessite plusieurs heures, ce qui n'est pas satis- 
faisant dans la mesure ofc pendant ce temps 1 'agent 
agressif poursuit son atteinte des cellules endothe- 
liales, ce qui peut conduire a des ef f ets catastrophi- 
ques dans le cas de l'oeil. 

De plus, les effets de cette lenteur sont 
aggraves du fait que l'eau presente, par rapport £ la 
peau ou & l'oeil, une hypotonicite. Ainsi, dans le cas 
de l'oeil, l'eau penetre par effet osmotique dans le 
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stroma en entrainant avec elle une partie de 1' agent 
agressif qui y provoque de 1'oedeme t des lesions dans 
les cellules endothelials . 

Pour remedier a ces inconvenients, on a egale- 
ment propose de "laver" les acides par une solution 
d'un compose a caractere de base faible et les bases par 
une solution d'un compose a caractere d'acide faible, 
ces solutions etant de preference isotoniques avec la 
. partie du corps a traiter, par exemple le liquide 
lacrymal dans le cas de l'oeil. 

II existe ef f ectivement dans le commerce de 
telles solutions, par exemple a base d'acide borique 
pour laver les brulures par les bases et a base de 
bicarbonate de sodium pour laver les brulures par les 
acides . 

De telles solutions donnent en general des 
rSsultats satisfaisants lorsque 1' agent a l'origine de 
la brulure, acide ou base, est connu. Malheureusement , 
tel n'est pas tou jours le cas dans la pratique courante 
de 1' Industrie ou du laboratoire. II est done souhai- 
table de disposer d'une solution utilisable et efficace 
quel que soit le type de 1' agent agressif, acide ou 
base . 

Dans ce but, on a deja propose des tampons, 
e'est-a-dire des solutions comportant deux formes 
ioniques derivees d'un meme ion tel que par exemple 
l'ion phosphate, se transformant l'une en 1 'autre par 
reaction acido~basique . 

II existe ainsi sur le marche une solution 
comportant deux ions derives de l'ion phosphate P0 4 3_ , 4 
savoir les ions HPO^ et H 2 P0 4 ~. Plus precisLent, 
cette solution est un melange de phosphate monosodique 
(NaH 2 P0 4 ) et de phosphate disodique (Na 2 HP0 4 ). 

En fait les solutions de ce type ne presentent 
pas totalement l'efficacite recherchee, en raison 
notamment de la repartition des constantes d'equilibre 
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des reactions mises en jeu. 

On a maintenant trouve que, de maniere surpre- 
nante, il 6tait possible d'obtenir une solution physio- 
logique unique pr6sentant une efficacite satisfaisante 
et agissant rapidement tant vis-a-vis des acides que des 
bases, en ayant xecours, pour realiser cette solution a* 
un ou plusieurs ampholyte (s ) choisi(s) de telle sorte 
que le pK acide d'une part, et le pK basique d* autre 
part de la solution rdsultante presentent certaines 
valeurs predetermines . 

II est a ce propos rappele qu'un ampholyte est 
un electrolyte possedant a la fois la fonction acide et 
la fonction basique et presentant par consequent au 
moins deux constantes de dissociation, I'une corres- 
pondant a la fonction acide, . 1* autre a la fonction 
basique. 

On designe ici par pK l 1 oppose du logarithme 
decimal de la constante de la reaction : 
acide - base + H + 

On designe en outre par pK acide, le pK lorsque 
1* ampholyte est 1 1 acide et par pK basique, le pK lorsque 
1 1 ampholyte est la base. 

Ces definitions etant precisees, 1 • invention a 
pour objet une solution aqueuse physiologique pour le 
lavage des parties du corps humain ou animal ayant 6te 
mises en contact avec un acide ou une base, isotonique 
ou legerement hypertonique avec la partie du corps 4 
traiter, caract§ris6e en ce qu'elle comprend, en tant 
qu' agent (s) actif(s), un ou plusieurs ampholyte(s) 
choisi(s) de telle sorte que : 

- le pH de la solution soit dans la gamme de 6 4 

8, 

- le plus petit des pK acides soit dans la gamme 
de 6 4 10 et le plus grand des pK basiques soit dans la 
gamme de 5 a 8, et 

- le plus grand pK basique soit inf6rieur au 
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plus p tit pK acide. 

II est rappele que deux solutions sont isoto- 
mques lorsqu'elles ont la meme pression osmotique ou 
encore presentent le meme abaissement du point de 
congelation de l'eau. 

on entend ici par solution "legerement hyperto- 
nxque" une solution presentant une concentration molaire 
supeneure a la concentration qui correspond a l'isoto- 
nxcite, et au plus egale a deux fois cette concentra- 
tion. 

Ainsi par exemple une solution de chlorure de 
sodium a 14 g/1 d'eau est isotonique pour 1'oeil, tandis 
qu'une solution de chlorure de sodium a 9 g/l d ■ eau est 
isotonique pour la peau. 

La solution aqueuse physiologique selon 1' inven- 
tion peut ne comporter qu'un seul ampholyte a condition 
«u'il presente d'une part un P K acide et d' autre part un 
PK basique repondant aux conditions precisees plus haut. 

On peut citer en tant qu 'ampholytes de ce type 
le dichlorhydrate d'histidine et le trichlorhydrate 
d ' histidylhistidine . 

Toutefois, dans la plupart des cas on a recours 
a au moxns deux ampholytes differents dont l'un presente 
un P K acide et 1' autre presente un P K basique repondant 
aux exigences indiquees plus haut, et qui seront 
appeles, pour plus de commodity dans ce qui suit, "am- 
pholyte anti-base" et "ampholyte anti-acide", respecti- 
vement. ^'ampholyte anti-base et 1 "ampholyte anti-acide 
sont de preference non conjugues, c'est-a-dire que 1'un 
ne donne pas 1 'autre par une reaction acido-basique. 

En tant qu' ampholytes anti-bases, c'est-a-dire 
presentant au moins un P K acide tel que 6«pK acidesio, 
on peut citer entre autres : 

- le citrate disodique, 

- 1 'alanine, 

- le glutamate disodique, 
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- le glycocolle, 

- la lysine, 

- 1 ' alanyl -alanine . 

En tant qu 'ampholytes anti-acides, c'est-d-dire 
presentant au moins un pK basique tel que 5$pK basique 
C8, on peut citer entre autres : 

- le bicarbonate de sodium, 

l'edetate trisodique (sel trisodique de I'ED- 

TA). 

Selon un mode prefer^ de mise en oeuvre r 1* in- 
vention a pour objet une solution aqueuse physiologique 
pour le lavage des parties du corps humain ou animal 
ayant £te mises en contact avec un acide ou une base, 
isotonique ou legerement hypertonique avec la partie du 
corps a traiter, caracterisee en ce qu'elle comprend, en 
tant qu 1 agents actifs, au moins deux ampholytes choisis 
de telle sorte et dans des proportions telles que : 

- le pH de la solution soit dans la gamine de 6 a 

8, 

- le plus petit des pK acides soit dans "la gamme 
de 6 a 10 et le plus grand des pK basiques soit dans la 
gamme de 5 A 8, 

- le plus grand pK basique soit inferieur au 
plus petit pK acide, et 

le rapport de la somrae du nombre de moles des 
ampholytes ayant un pK acide dans la gamme de 6 a 10 a 
la somme du nombre de moles des ampholytes ayant un pK 
basique dans la gamme de 5 a 8 soit compris entre 0,1 et 
10. 

Les solutions selon 1 'invention, notamment les 
solutions pr6ferees definies ci-dessus pr£sentent, comme 
il sera vu plus loin a la lumiere des exeroples, sous un 
volume relativement faible, une bonne activity tant 
vis-a-vis des acides que des bases. 

II est £ noter que 1 ■ isotonicite peut &tre 



2602677 

6 

regie , si necessaire, par addition d' adjuvants compa- 
tibles avec 1' usage physiologique comme par exemple du 
chlorure de sodium ou du glucose. 

L* invention a egalement pour objet un concentre 
destine a la preparation, en presence d'eau, de la 
solution selon 1 'invention. n convient de noter que 
dans !• esprit de 1 ■ invention un tel concentre peut se 
presenter sous forme d'une solution aqueuse ou d'une 
poudre. 

Plus precisement, 1 'invention a egalement pour 
objet un concentre pour la preparation d'une solution 
aqueuse physiologique pour le lavage des parties du 
corps humain ou animal ayant ete mises en contact avec 
un acide ou une base comportant, en tant qu ' agent (s) 
actafCs), eventuellement en presence d'un ou de 
Plusieurs adjuvants, un ou plusieurs ampholyte^) 
choisi(s) de telle sorte que : 

- le plus petit des P K acides soit dans la gamme 
de 6 a 10 et le plus grand des P K basiques soit dans la 
gamme de 5 a 8, 

- le plus grand p K basique soit inferieur au 
plus petit pK acide, et 

- en presence d'eau le. p H soit dans la gamme de 

6 a 8 . 

Selon un mode prefere de realisation, 1' inven- 
tion a egalement pour objet un concentre pour la pre- 
paration d'une solution aqueuse physiologique pour le 
lavage des parties du corps humain ou animal ayant ete 
mises en contact avec un acide ou une base comportant en 
tant qu' agents actifs, eventuellement en presence d'un 
ou de plusieurs adjuvants, au moins deux ampholytes 
choisis de telle sorte et dans des proportions telles 
que : 

- le plus petit des P K acides soit dans la gamme 
de 6 a 10 et le plus grand des pK basiques soit dans la 
gamme de 5 a 8, 
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- le plus grand pK basique soit inferieur au 
plus petit pK acide, 

le rapport de la somme du- nombre de moles des 
ampholytes ayant un pK acide dans la gamine de 6 a 10 £ 
la somme du nombre de moles des ampholytes ayant un pK 
basique dans la gamine de 5 a 8 soit compris entre 0,1 et 
10, et 

- en presence d'eau le pH soit dans la gamme de 

6 a 8. 

Selon un mode pref6re de realisation des solu- 
tions et concentres selon I 1 invention, le plus petit des 
pK acides est compris dans la gamme de 7,4 a 10 et le 
plus grand des pK basiques est compris dans la gamme de 
5 d 7. 

Les solutions physiologiques selon 1' invention 
peuvent etre preparees par dissolution directe des 
differents ingredients, notamment le ou les ampholyte(s) 
et eventuellement . le ou les adjuvant(s) dans de 1 1 eau 
convenant a 1* usage physiologique, aux proportions 
d^sirees, 

Elles peuvent egalement Stre obtenues par disso- 
lution d'un concentre en poudre ou dilution d'un concen- 
tre aqueux, avec dans chaque cas addition eventuelle 
d'un adjuvant. 

Les concentres en poudre peuvent £tre obtenus 
par simple melange de leurs ingredients dans les 
proportions desirees. 

Les concentres aqueux peuvent £tre obtenus par 
dissolution dans une proportion plus ou moins grande 
d'eau convenant a 1" usage physiologique des differents 
ingredients, dans les proportions desirees, k une 
concentration supSrieure & la concentration 3esir6e pour 
la solution physiologique finale. 

L 1 invention sera mieux comprise A l'aide des 
exemples non limitatifs et des compte rendus d'essais in 
vitro, d'une part et in vivo, d' autre part, qui suivent. 
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EXEMPLE 1 

Solution aqueuse, legdrement hypertonique pour 
l'oeil, contenant j 

- dichlorhydrate d'histidine 40 g/l, 

- chlorure de sodium 5 g/l. 

Cette solution a un pH de 7,5 et permet de neu- 
traliser 5 ml de base ou d'acide 1N avec moins de 30cm 3 . 
EXEMPLE 2 

Solution aqueuse, isotonique pour I'oeil, conte- 



nant 
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- glycocolle is,4 g/l, 

- bicarbonate de sodium 5,6 g/l. 
PH : 7,8. 

EXEMPLE 3 

Solution aqueuse, isotonique pour I'oeil, conte- 

- glycocolle 15,8 g/l, 

- bicarbonate de sodium 5,6 g/l, 

- chlorure de sodium 2 g/l. 
PH : 7,8 

EXEMPLE 4 

Solution aqueuse, isotonique pour I'oeil, conte- 



- ed6tate trisodique 6,2 g/l, 

- glycocolle 13,5 g /x. 
PH : 7,8 

Resume fles essais effectues avec les ^ l utions ' m*mm- 
Pies 1 ^ 4 : 

I Ess ais in v^ rn 

Ces essais ont consists £ neutraliser d'une part 
des bases et d' autre part des acides. On a ainsi verifie 
que 5 ml d'une solution normale d'acide ou de base 
etaient neutralises par moins de 100 ml de solution 
selon 1* invention. 

Differentes verifications ont permis par ail- 
leurs de montrer que le pH revient toujours rapidement a 
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une yaleur comprise entre 6 et 8, puis tend vers le pH 
initial des solutions (7 f 5 a 7,8 dans les cas etudies). 

Des essais comparatifs ont ete effectues entre 
d'une part les solutions selon 1' invention et d 'autre 
part les produits actuellement utilises dans 1' Industrie 
ou les laboratoires, a savoir l'eau, le bicarbonate de- 
sodium, l'acide borique et le tampon phosphate. 

Ces essais ont montre que les solutions selon 
1' invention presentent, par rapport a ces produits, une 
securite d'emploi considerablement amelioree. En effet, 
quelle que soit la nature de 1' agent agressif, acide ou 
basique, il est neutralise par l'une quelconque des 
solutions precitees, et ce qui est surtout important, 
avec un retour rapide a un pH physiologiquement accep- 
table (6 a 8) . 

II Essais in vjyr, 

Ces essais consistent a etudier differents para- 
metres de l'oeil du lapin apres une brulure "calibree" 
c'est-a-dire une brulure provoquee en applicant sur 
l'oeil un papier f litre de 0,5 cm de diametre, imbibe 
jusqu'a saturation de 1' agent agressif, acide ou base, a 
une concentration de 1N, mais ne "gouttanf plus, avec 
lavage subsequent soit avec une solution selon 1' inven- 
tion, soit avec un produit selon l'art anterieur. 
Apres le lavage avec la solution choisie, on effectue 
des prelevements afin d 'etudier les P H extra- et intra- 
oculaire et 1* evolution de la cornee. 
Resulfca»g 
PH extra-oculai T? 

Solutions selon 1' invention : retour du pH a la 
normale en moins de 30 secondes, quel que soit 1' agent 
agressif. 

Solutions de l'art anterieur : retour du pH a la 
normale possible uniquement dans le cas ou la solution 
est specif iquement adaptee a 1' agent agressif. 
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PH intra-oculairp 

Solutions selon 1 1 invention : limite des varia- 
tions de pH dans 1' interval le 6-8,5, ce qui permet 
d'eviter la destruction cellulaire. 

Solutions de l'art anterieur : variations beau- 
coup plus grandes et plus lentes, certaines dSpassant 
les valeurs critiques. 

. ResultatS histiology q r «> ? 

Stroma 

Solutions selon 1 1 invention : pas d'oedeme. 

Solutions selon I'art anterieur : oedeme visible 
dans tous les cas ou la solution utilisee n'est pas spe- 
cifiquement adaptee a l'agent agressif. 

Cellules endot-.h eliales 

Solutions selon 1 1 invention : conservation a 
plus de 95 % comfirmant Involution du pH intra- 
oculaire. 

Solutions selon l'art anterieur : conservation 
uniquement dans les cas oQ la solution est specifique- 
ment adaptee a 1' agent agressif. 
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RE VEND I CAT I QH ? 

1 . Solution aqueuse physiologique pour le lavage 
des parties du corps humain ou animal ayant ete mises en 
contact avec un acide ou une base, isotonique ou 
16g&rement hypertonique avec la partie du corps & 
traiter, caracterisee en ce qu'elle comprend, en tant 
qu'agent(s) actif(s), un ou plusieurs ampholyte(s) 
choisi(s) de telle sorte que : 

- le pH de la solution soit dans la gamme de € & 

8 ' 

- le plus petit des pK acides soit dans la gamine 
de 6 4 10 et le plus grand des pK basiques soit dans la 
gamme de 5 a 8, et 

- le plus grand pK basique soit inferieur au 
plus petit pK acide. 

2. Solution selon la revendication 1, caracteri- 
see en ce qu'elle contient, en tant qu' ampholyte unique, 
du dichlorhydrate d'histidine. 

3. Solution aqueuse physiologique pour le lavage 
des parties du corps humain ou animal ayant 6t§ mises en 
contact avec un acide ou une base, isotonique ou 
legerement hypertonique avec la partie du corps a 
traiter, caract6ris6e en ce qu'elle comprend, en tant 
qu* agents actifs, au mo ins deux ampholytes choisis de 
telle sorte et dans des proportions telles que : 

- le pH de la solution soit dans la gamme de 6 a 

8, 

- le plus petit des pK acides soit dans la gamme 
de 6 & 10 et le plus grand des pK basiques soit dans la 
gamme de 5 & 8, 

- le plus grand pK basique soit inferieur au 
plus petit pK acide, et 

- le rapport de la somme du nombre de moles des 
ampholytes ayant un pK acide dans la gamme de € & 10 A 
la somme du nombre de moles des ampholytes ayant un pK 
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basique dans la gamme de 5 i 8 soit compris entre 0,1 et 
10. 

4. Solution selon la revendication 1 ou 3, 
caracteris6e en ce qu'elle contient, en tant qu' ampholy- 
tes, du glycocolle et du bicarbonate de sodium. 

5. Solution selon la revendication 1 ou 3, 
caract6risee en ce qu'elle contient, en tant qu' ampholy- 
tes, du glycocolle et de l'6detate trisodique. 

6. Solution selon l'une des revendications 1 k 

5, caractSrisee en ce qu'elle comprend en outre au moins 
un adjuvant, de preference du chlorure de sodium ou du 
glucose, de preference encore du chlorure de sodium. 

7. Solution selon l'une des revendications 1 a 

6, caracterisee en ce que les ampholytes prSsentant un 
pK acide, d'une part et presentant un pK basique, d 1 au- 
tre part ne sont pas conjugues. 

8. Concentre pour la preparation d'une solution 
aqueuse physiologique pour le lavage des parties du 
corps humain ou animal ayant ete mises en contact avec 
un acide ou une base comportant, en tant qu' agent (s) 
actif(s), eventuellement en presence d'un ou de 
plusieurs adjuvants, un ou plusieurs ampholyte (s) 
choisi(s) de telle sorte que : 

- le plus petit des pK acides soit dans la gamme 
de 6 a 10 et le plus grand des pK basiques soit dans la 
gamme de 5 a 8 f 

- le plus grand pK basique soit inferieur au 
plus petit pK acide, et 

- en presence d ' eau le pH soit dans la gamme de 

SAB. 

9. Concentre pour la preparation d'une solution 
aqueuse physiologique pour le lavage des parties du 
corps humain ou animal ayant ete mises en contact avec 
un acide ou une base comportant en tant qu' agents 
actifs, eventuellement en presence d'un ou de plusieurs 
adjuvants, au moins deux ampholytes choisis de telle 
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sorte et dans des proportions telles que : 

- le plus p tit des pK acides soit dans la gamme 
de 6 a 10 et le plus grand des pK basiques soit dans la 
gamine de 5 a 8, 

le plus grand pK basique soit inferieur au 
plus petit pK acide, 

le rapport de la somme du nombre de moles des 
ampholytes ayant un pK acide dans la gamme de 6 & 10 & 
la somme du nombre de moles des ampholytes ayant un pK 
basique dans la gamme de 5 a 8 soit compris entre 0,1 et 
10, et 

- en presence d'eau le pH soit dans la gamme de 

6 a 8. 

10. Concentre selon la revendication 8 ou 9, 
caracteris£ en ce que I 1 adjuvant est du chlorure de 
sodium ou du glucose. 



